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NUCLEAR RECEPTOR SUPERFAMILY 
Nuclear Receptors (NRs) 
Nuclear hormone receptors are ligand-regulated sequence-specific transcription 
factors that may activate or repress gene expression. Ligand-activated gene 
transcription is generally mediated by binding of NR to their cognate DNA elements 
(Beato et al, 1995). Though negative binding elements have been described, 
repression is mainly conducted by interference with other transcription factors, of 
which AP-1 and NF-κB are one of the most representatives.  
 
Glucocorticoid Receptor (GR) 
Glucocorticoids play a key physiological role in development, cellular proliferation 
and differentiation. In addition, the prominent pharmacological actions of these 
hormones have prompted their widespread medical use to treat diverse pathological 
conditions such as asthma, allergic rhinitis, rheumatoid arthritis and leukemia 
(Barnes, 1998). Glucocorticoids exert most of their actions by binding to an 
intracellular regulator that belongs to the NR superfamily.  
 
Hormone-activated GR regulates gene transcription, either positively or negatively, 
by two major modes of action. Essentially, it can bind to promoters of target genes 
or interfering with other transcriptional regulators. This mechanism is known as 
transrepression and are DNA-Independent protein to protein interactions. Important 
sets of genes transrepressed by GR are those that are under positive control of AP-1 
and/or NF-κB. Actually, this is thought to be the mechanism by which glucocorticoids 
exert their anti-inflammatory and immune-suppressive actions (Herrlich, 2001).  
 
In the case of AP-1, it exerts the inhibition by binding directly to c-Jun (Schüle et al, 
1990) and attracting transcriptional correpressors like TIF2/GRIP1 (Rogatsky et al, 
2001, 2002). In addition, GR can inhibit JNK activation, and therefore AP-1 activation, 








  	   	








































	  	 
 
   









   







  	    
 	

































   	 




    
	
  
   
 

  " / 	



















































 	  
	  
	










































































   	
	 	)	













 	 "   	  	 	) 



















































 5-5>	 	  








	 	  
 -	 /	 DF  	    !





9& 9G' 54 9  $$  $        		 G 
-9@@ 	( 9@@%9@@B+C/	!
 	
   D0@F 0G  ) D22F  ) D/12F /B4 	
 ) D-02F
 ! ) D4*F 	  + ) D6//F 
	   
) D 22F  	
 
+ ) D,42F 	G ) D*F +  
 ) D55F  	 	 ) D2F
B+C




 ) D>B -F 	  
	   

























































	  	)	 
		 
 	











 	  
  	   





















  	)	 	
























































































$)*+	 	 $ 

  			  )" 




































































!      " 
    	        5##1 	
    !    	   B$  







   	  B






++-  B$	      	  
   "  B    B B$    
""B	 0
 B  "  B$ 	   
!




 9/0		 '	 
51!52B$ 51!523













'   
































 5*  ( 
 * 















   
  5   $& 5 %  















































































	  5 
 	 
 	







  	 
	 		   	 

	  ./ 0 
	 	 -'0 &   		
	1		 	5"  	
	
 	  	  0

















	  		 	 	2   	   '&  
())*%   		 		  	 	 3		" . 	"  	-B"0

	 -	% &()))+3	())4+	
  ())5+3	&   ())$% 5		
 	 	
  "  B"%
	










   			  		 	






  	 	   		 		  5 
		
  	
		  	   6'@   		





 01 02 34 521	
 51 5	04 17 67014 7 /02 87 98,-/
:102 17 17/0 1573
 =-5>/0 97102 9020910;:210	0:0;
	1280170 012 97:0; ;07; 91 72  2778 171 :;:107 7/0 7
=-5> 02::170/0599
097/0 171 019128017 1797:0; ;077
=-5> /0; -702 0:0; 1;12 01 17 :;:107 1775;7 0:0; 17 ;751
 B	973 1 	
 ;66:%; -7 :;:107
 7783
 02 31: 4 17 /000:0;




9::0107 17 1797022 ;5	10; 175:9: 	79	0:1077=-5>

7110	 7	7721012	107	7:00910727 =-5>:71727 17





991 1750=501010772729009 1;1:5 17 1797101078017 17
717 1;12	527177102 171 9 01918017 =-5>


























































 	 ! 
" 







































 @ 	     	  























		    














































































































 '#  
 
 
   
 









   9   #$'  105   
 	 ',5 





































56 	,	374-, 5.056/0849 6		6	6,,6 ,6,	6 6 	664
,66,,",	.6/70766 ,/377 	374-46686,	 >358: 




     

    /37 6  /3779 ,6
/377/37796	,"/702266	6/707/7079,6450:9675:9,65.05,		6






/	 6	,6 	"		6 <38 ,6 374-  		6, 6 	,6  /374/ 6	
,5,		6	6,	,374-6		3	6,,64
,	666250:50:,6=02239/"6,,	4		6	6
, ,"	 , 	6	 , 6 <38 ,,6 >4,6   9<<; ,8	>






















   
    
%
 
 0* +%   ,

!
     "#$  #-).   !
  
%
















 	   341    
 
     !
	 !
    ( 
  
 #-5 % 341
!
  %% %      #-).   
"#$%6

(   ! #-).      
% 	 7  









0   
 341 
 %% 









%%!341  2$8 $9 %









 	  6	 	  	 @ 		 		 6
		 6	466	"		 @		
4		6	4	6434	66			6	
66 <*		   9=== 	6   ;;;:  @ 	 		
	4			6	6		666
  		>4666 		  <26 ;;$: 6		  	 6
	@		934$4$6				6	3	6
	 		 934$4$ 	   	3 6  		 
66	6	66	<-	;;3:





   	6? 6/C "			64-









-5> /0  	 		 	  	   		
- @@	@		  	 		
	 		 @    		   	 
			@@-			
-5>	@@			
 	   		  @  	 	    		 






















#    
   	





























































































   
 !    

 
  &	  
 
   
 














































    








 *	  




















%5 	 46 3


























 4	,65  ,%3


















 4,	6   




05 	  558 ,3 , ,@
 
4	  3%4 35,4 
,36% ,4  , 	
,,	08, 8,3,6	 05
33677804	33677410,	608




3 	33 , -67 ,6 63
	, 	4		3 0 %44	   67791 	44 3%
,4

%5   3		
,4 






 677:1 095 91 0 	 3,	 	  

































	  	 	 		 
	   	 

 	   	 	 
  
  ! 	"#$


 	  
%	 











   













    
	 
  & 	
  
























  )   






























 	 	 	 



































































!)5() 0  	 4/ 	






















































) 		 02 





  +4 
!































56	,,65			6				 ,5, 	,	 
<38, 		, ;,5		,G		,	,6		
,6 	 	  	,	 <=  
45546? 5	 	





5 ,66  	 	5,	 	,  <38 53 5,5  		, ;
			G,	,,		,	65	,	






    

	0



















'(    	      







   








 $ '( 




















   








 1 21 2 3442445 24121   266972  
2663!1341 43232 722663!14 42 72
266:!4











2 2	2 2534214 0 341 1 342 21 2 
14221 7@ 144 424 12	1 141 411 1
21	134344124544	412	4

2 4  1 7@5 71272 5  5214  	 
34221 425 1 2	 42 12441 1 141 41
425   2662!4 1 244 2 434  34221 2  211214






91 241 25  211 472 141 421134221 2
 1 2	4 25 534 4  24	2711 1
5 42  26552656! :314 44 3 	  4324; 7;6
































0    !  #    !   
& " 1!  * %&1 *
2   34' %  

!           
            
%*
0#"!





    6  !  %















  '  







   !"5%       





































5  6  
 




































   













5     +'       78
(  +'    !
   !      %5  
 ;::=
  
   %0  
 ;::9
 (!#      





8    # 

















  %4  
 7::>
 0      






         8!




































































































































9   0>7; ?
  






























=-')</990= 1('('< (*( 22-*,3''(',')
'
  '
,  24<  	








))  ) *+)  , 0,!
&)!




&% 0   )  0,     0/  '(
      0((  1 02!  
     3  ! "##4% 0  ) )! 
)  5 
32!   0, 



















! "  	  ##$% 
    &'5(
#)0	

* +  	   	 	#	 	 
#	   &
		

, + 	 		#		 
#	        &-























 88 18   45 55.
	
	88  0665  2%B% 22811	7
%	78 B98%83 
888















































: 10 1 5B ;
 	
 1	 20









  1	  !
	
 	
  1	  !









#	$ $ %#5 & "#' ($	$) * $+, #$, ($	
* * -	* ##,
	#, 
 $	(	$(##:*  *$#($ * .$#	$	
8(* 
 *  # #* .- $ $
	## 	$#/#*$8.	0,8	,$1#** /$#20+%#5	*
$$	$20*$#($*-#*3(,	$#
#	$ - $$# 	 $
09 "9  
24 # 	$# 54 3( 










%'8$ ,  0$ #H(#$ "
)$ # I*+    # I*+
 	",  -		 	  #", 	  	 #
"
							#"
9 	  	 		       	& 
 	0*69.	#"#	#	8/5
		"9			 	
  	  )2)&









































$6 >	 %		  
+$6 >	 %		  
6	
$6 >	 %		  








$6 0	  $&
0














  =2"++) +
( 49066  51 




















  	 
  6	 5 6B!	"




























































































2 	 %9 5
563*4 	9
 5	6	  %9 5B% 	'5$ 	9


























$$32  2 	 )  5 

B% 
 / 01  
? /	6478	 











 6			  
  




























      






















































 B*902  #$ 0/  
















	       
	
	  
























   
 

















































( $J  
     




























			(	  	 "		)*0	
+&)",




 0)&.15) 	 23)4 0((































5	(	6  		  +	  ( 	







































































































 (" ' #& ! " !" % 3&51 










































































	 @ '    
%5$!5  "   

	   






























  '" 
























































  	  	
 "
" !  
 "   "  	









   	 "5 $%    	
 
 
















  "5  ,(0  -   
.  '(    	
/  %  	       
. 
# #    # /  "5  52 
 / %0 &   
& 	  





& #  	 	 "5  )"5 2,!1*& 

 )B
/  & 33*%4  
  ,!1







/2/63  -5>/0 	
 0 0
  		  	 





 -5> /0  !  	  $%  	 -5>	/ /0
0	/				 	$%		
 !  -5>/0 

	
   $%  	/ 

-5>/0  		 	




   5 	  	!     $%
			



















/0   *   	/0/9 5   			  	! $%
		!		
00		
  			 	 
			
C   ""+, 2   "", 2    "" 1!  *	
	 				*

- ! 5/2>   $%       *	 	
		 6 -$%  			 5/2> 0 $%   
	
 5/2> 	
  B! 
 5/2>  6 -$% ! 		
	
 	


































   5  	
 
5  ! 	

"
!  0	 B#	$
%&&' 9
   	

























5/2/>  4 !  







- !4    5-5> ) 6     9.1 - 
4  *    525140 76!   133 5
7>   153  / 76   	2223 0   -5>  














 566$ 	* 5 @>$ 	* @>!5!
6/0 		
	5/2>$		! 












%           	






6	 !$  		 5 9  4	 4  :B@4-  	 )
4 @> 










    


 ! !"!#"$ ##%%%"&$"#$ "$ !'

















  !"# 	   	(
   #  	
 


















2	 	    	  
   	

	




 		 		$%2 	  	 	 	

 	 	




	   









































) '@ $       $   !   $
&!   $      "
&    !

   $ 4   *++( &!  &!   &!  !
  ! ,! *++* 	

-   *++.  "    )  ! !
      	

 "  '@   !
  ! +@@#2    0!   !   
  $ !&.
 5+@@#2
  /.0   ))      !













 *7 8	 ,, 9





























































" 	  		 "	! !  	! 
!		!!!





























$		  "	"%" "&	"&%$ '# 	 "(@@2!
%
&!#   " 	    " &	"  "  $ !")	 	
 "		
	#!!	 "		 		"$# 	 "	 		#	

*		" " "%"%)&"#




	!$+'  , ##	"#$"%	5	"	#(@@2!-0
2 	 ## " '    " &	  - B *	 ##"	
 	 #	 














.	" " "	 5	"	#(@@2	!  "	#%"!")		# 	-0
 	# $ !!	 "! " %" 	"$#  	 " 	 	 	# 	 - 0' ,
&	" -5 	# ""  "  -2
 &	"%" "' " $#%" -B
 	 	 	"	" 
&	 -	# "# " -6!5	"	#(@@2/!	" #!

2"!"""#!	 """"0@	##,&&"   !#"#$
 & /-@!
*	" #
	   & /'-0	#
"'"- 	  "#  "  %#""(@@2"#"'"	0@##
	" # "	"'"	  & /   " #	"  &&" "	"	 ""






















































Control MKK7D A Control MKK7D 













































































 	   	

   0- *!!	 	 


















  	  0@ 	 	
 	 &!    		 
	4 				2		2 	&	2 	 
 
!	 2	 		 	 *	 2!	 
 	!
	 !&&   ! +@@,2







 	!    	    	 	 
!	!4	2	&64/-2015	
2   	  2 2		2 &
 	 		 	   !













   5+@@52 
 -0&0@-0@
-04646&4
& 6   -5  & 5&4 4 














































 $% 	 $
  0&

























'  !B"( 


$ 		   
 
   

    !2"
)
	
$ $  	
	 	
  5



























  5 


















       

  -  5  !  







!   
   $$&
'










       
!
##,$#$	@$	#	#@
,   	#,#  ,	  $  
### @ ,	  (#  # #	#  	# 	
,  	 	   	,, ###  @ ,	
##	#	#
































































































































 !"	 		 	!0*6))5



































  	 )#2




































 	 2 !"2# 	  $ 3%%:&' ()#$ *  ) ## #
+,+!			)-)	.-/)++.+@@:2+'

 )+ --$ +@@:2 	 5	 + *  *+) +,+!	 # %
	+* . 	$ #* 6(( * -#' ,+,+!	 	
+,	+#+	. +-*,	 +	)+@@:2+ +,'330	&	








$ 3%%4&$ +,+!	 	 # + # 5	 + #) ,	
+	+	"+	+	+	+	+,'33&'()+##*	*+	-	
























	 	  !  "# 	 
	










 (			  5	
@@2
	
 	  	
 &  	 
	


















0 2 +@@-24 !   2!
!"224
2.2.$ /2"'"! !!24 4
!  "      4 /2.! !
 4   0717 @   0772    0773" /" 
4 " 0 ! *@" !  -0
@0717"4$,.4+@@-24
$"2*@"$0!$!"!/22
  $  4 2&  *@  " .&1
$ "    2!.! !  $ 0 









2   2!  ! " !   
2! 206"4&$+@@-24 !
!  2 ! /2 4 ! "   4

















6!	44  ! "     -	$
96.!!1&$880"!!
 96.!  	44 4 	  $ 	 " 





   $ " 4  ! " ! $ 	&  4 & 
!!	0	!$$$4$	









































































































































   
 	  5 	  5 9 	 	
	  +2 	   



















    	
  5 	     
	   
  0	     #





   & '  		( 	

	  	         
	     	 0	  	 	 
 












































# ;9299  ;22);;  ;#;







. ;;; 2;;99#;9; /4+
399:7* #  ;  99+  9+  . # #  ;





 ;  	5+  9,*0  ; ;   ;  
/#29+12237*

,22 ;  ;+ )    --
;;9#5,	5+9;;*,-
. *   9+ 9 ; #@+3  	5++ ; ; .#; ;
;;2    99;* ;  ; ; ) #;2  	5+
	
 	 	
  	 
		
 






 @  












% 	 	 		5 



















































0			 "#	$-5>  
%		 $-5>/#0 
	  ( /
 	   
%%   &	
	




    "# 
 $-5> /#0( 0	  5/2'>'/()*
   
  	 	 
 	 	 $-5>
$-5>+/()*	 
	%  "#(1  "#'
 5/2'> 				
  


























		    	 	  
% 
   	
>G     /!( B #'- 	    	 
'
































	5  	 	 	  	 		 	
















 	 	 "#			& 			1
	  
 
	 =5	 3.		  







5	 	 755	 	 	 	 	 
 	  	 	





















  524 	 5 B% 9 	   	
		 	 	 	 49
	 	 	 	 
		 























 >;!; ;  >:' 0: =2< : ::
 = >;>;




;! :   !! : :1; ; ; =2<   !:; ; 5;
=):;;>'>;=>:;;:;:
:








 ;,20' ;; :























 		 	  ) 31 	
2 		

		 %3 	 	




































































	   @ 	
   		




























B      
 
	) 
 	)	  @  	 

















	 0  )) @ 	)	  ?















    @ 	) 	
   )  @ 	 
	

		@ !"#$%#&)$  '()88**( &$%"'%$+,#-$ (#%#. #
,$/ $0 #$  !"#@	#1#$   11$ &  1%,	,,#'(  	,2& +  2, 
	%# +	,,, )23-2,3 ()882*( &,$!$0  #!	2%% ##2&'

$%$1%( #! +,2	$  #$,% 	 ! $#' !$0  "'@@22.	0 4!"#&
 & & #,' $ + &%  & #! $# #, + $ #!  ., )#!$2+! #!
4%. #!$0 0%%$%.&  0.$ #!$,&.	(5%$%.&$  .,
%$.*#$*).$ #!$++1.,%%2,#*( &"',,#! .,##&$ %
)%$2 & )88.	* !  & + 2++# #!# #!  #% 	 $ #! ! $#' 
	,$ #$*885  &&#$ ( #  ,/,' #$"	!1& ..&#,'#% @	#1#$ 
 & & & #,'$#!&1,$. #,#+(	$.%",%2,#0%$"# & 
@@22 & #.$4 #%#&@@22..	( & %1%",( #0 %1%#&  
11$ "'  %,#1,' !$%# #%#. #0#! %$+,#-$  )#! !$%## #. ##& !
" 7&'* & $,#&,#"' 	2"#$ 0#!@*

6 ,,'(,#!$2+! "$#!.	#% 2&#!5%%	$." 4%$ 2 &%#!
 )%$.$#%72 	(/ $0 #$,$&%14%$ #$	%# %+$ $#!"% 
)	  
  5 
 
  	  	 




0	   
 "#@ $       
 !	 	  $ 
 !%&$








   !! 	     $









/ :- -:, ,-, -,-  ::, ,-- ,-:







= ,=:,   ,-- ,  816 ,,=, ,
  , -,!,:0. /
:- - -: ,--   

















































































































  # 
 5 








 #$ # '
 	
)  
	 +(! 	 
)*2 











































   0A 
	  








































 )	 	 
 #$


























































  ))	 	


























 " 	 


















































































4 6 675 65 5 5: 5	5 9 	5:3	5: : 5 6::5 5
45 977 
	5 	4 5	: 5;	5;67
 ' <5






































'5 :56	5: 5: ; 4 :'7 5 :67: 	
 	











9 5	5 5 6 :
:4 5 56
: 	3 	

















2 9 4	:4 +62 4: ; :67:
:5:365:7 5













	 /'  3   45; 0&3 &   	
&C3 ! 5	&	&




& 3   &* 2' 3  6<A	  3
 !5; 0&3 #2$!"	  	  AB@"	&	  	
&A&3  5;"&	&
#2$!3  , &,/
3  43 ! 5;"3 #2$ 		#"+! ,
AB@"	&		&#'3  65;

A,	 &  &   #2$ ,,
	 & ;:  ,    #2$  ,
&& &&			;2
,,	&AB@
&  " &	   & 	 +&  &
;

	   (3  ' &   $$*@ 
&;B	&,	
  	  	       &    &;


























- 	3  (3 $ 
	
  	
  $  	
; "
  $














  6 7   








































  $ 58 (
 

























































	 0		  3 99:5;23 	   	




























'' 8		 $3""" 0	 7$  	!	
	!$
(:':










' 	$*@@82!:!: ! 	: ::	 	  : 	!











' !!	$  
		   $	  "@ :  	:  ::
::$: : 		: 1. ' : 	 ! 	:$	:  : :	 :





	$ ' : 	 "@	:$:!	' 7:
' :
::  :   *$$ 	 $:
  : $:
 
::.::-: 	:  '&2 
:  		: 1.  '$	:
 :'  	 ' 
	












 	'!	': 	 	
$	: ' (:!
: &82 	$ 

 	 :: : : : 7:
   
$! 
:	 :: :	 	




	:$	: : 1. 
 !	:	: 	 !	 











	 		  			   

	   	

























































































  )" " "
 
  "$" 	""	 "%
"
#$





























































0 2K 2 K  BK 	K 5K 












	 K!  M &#























 # NUP\RS 
 !O\TVZPQ\YTQ











0		 2K 0$ K 5 K 5 K  K 5  M
1	 0 NXZZ[R	 # 

 # 
 	  
	96LXS	
#XTV[TQXY[TTX


































































 #  











  M 6 2 NXZZZR 5
 # 




















 		 N& 0&	RS  
# !%!UUVXPQ\Y[U









K 1  M .



















 6 M 
" 2 NXZZ[R "	  
#














	L6 5K /K 		
 9K  BK 
 0K 5 M


























M 	 2 NOPPXR 0 #
 
 #
 2 #S 
'XPWVOUUYOQP
  M  0 NOPPUR  	#







	S  	 
#U\OVXYXU

 K & K 1 2 M 	 1 NOPXXR
# 2	
#	&	S(& !Q[VUQZYUTQ
 K  5K &"" 5K 	 K  K !#	 K 5	
 K























		   		
 
 



















 K  5K 0 1 M 






















 	  
   V 
S "  
" !$)"$ ZOV\OZ\Y
UPX
 &K  (K & K "	 6 M 	













S"  " !  $  )"
$ ZPVOTUOYOTU[




































  M 0 6  NOPPOR




































 &	 5 " 0

  XTL2L 2 XO K XQ L
	










































5 B M 6	 6 NXZZZR 




















5K!	K 	 K  0K"MB"2 NOPPTR		#

ÆL52






 1K 1" K & !K 	 B M 2 0 NOPPZR


























# # X]5	T 
#W#5XS$OZWV[PWYXX










































 5 L5 '











































































 L 1OL &	 
S  T[V
XW[TYXW\X









   # 





 K  &K 2%K 0 2K L )K 5	
# 6K
 K 5 5K 







 	 # 
 
	S "   
" !$)"$ XPUVTP\OY\
K 6K % K 
L 5K 6!  M 5	 5
NOPPPR %	
L 	
 # LO  L3 	








K 5 5BK  BK&K	1K
 %K 

 K &		 & M 












 0 M  L5 NOPPOR 6
  # 
 		










































K #	  5  

































	 "&!  U[[V\XPY[
























6	 2 M 


















	# #  9  		S      !
O\TVU[TPZYXU
6 2 NOPP[R 9

 





6 K 2 5K 
 0K 5 2 M &##  NOPXPR 1	
	 	 		








































 # & 












   NOPPZR  # 































 	 N&R 	 	 		
 
STTVO\[ZY\W






















1	  M 5  NXZZWR  '
 		
S  '* 
 ![\VQOTY\Z




























	 6 NOPPOR 0 

















1## 0K  0K 

 M 
 2 NOPPOR 9LL

































	 6 NOPP[R 9#
 
 		S  QQQV
W[PY\
1 2K 3K !K 1 0M)! NOPPZR6&U






















1 6K  0 M 5 1 NOPPZR 
























































		 6 M 0'	













  		 #
##
 L   	


































































  5 NOPPXR
6
	 











& K 5 K " K 9 &K ) &K
 K " 1K
K 1 )K*	 K*





















 23LX  0
























































& & M 	 B NOPP\R 









	  NXZZZR 9 2















































































)K  5M $) NOPPUR'		
#XPT 	
ZO\  ZUO 5L
 
		 # LX XPT '	
	









  NOPPXR 0Q 2




























 K  )K 6





 0 	 		  










 &LK 9$L0 &K 9$ &K  !LK  1K ) & M  2L NOPPZR
&]*3*L
  		 # #  #
 99 	 
 	
		  












K 2 K (K 6, K 5 K 2"L
K 
 2 M	





















	 N90&RS"  " ! $  
)"$ ZWVQQ[XYQQ[T
6K5K&#K5LK0K2	K1	L5K!5K


























6 M &  NXZZTR 9
#



































5 M 	  NOPXXR 9 	 	







	 1K  )L5BK  1L!K 6











  	L 
 #










  M 5  NOPPZR 
 	 2)&O 	  BUL	 	#
		S	!XXVQPZYQXZ
 0 M 2	 NOPPUR 









 K 1	 )K 














	 (K   K  3K 	 6&K  &K  K





































		   
 		
S 	   &!
XQ\PVTTY[O
"











 K 	 K	K 1#	 1K 6
 ) M	 B
NXZZ\R 0  0&]& 	K&&\K 	

































 # L 0#
 	















 62XS    
 !O\UVXTQTUY\


































































 0KL	 K2 5	







































































#  & .  #     $! 
& "    $!  & $ TV
XWQWYTT
 1K )K(K	 )K 
 K &	K 1	  M

	
  NOPP\R 0



















* !K 0K "K  K 2	 M 		 1 
NOPPTR & 











*	 %K  K 6 K K& 5K
	  M






























































































   
  L 
	 L
 
		  			 
  		S  XXZV
TOZYQO
K	 21K 5	
	&K 5K 6 BM 
"" 6 NOPXOR
	
" 	 	  	




















 *K 1 0K  5K  K 6$	










 K 2	 K 0$ K 2# 0K &" K 1	 0 M
	 6 NXZZWR 	
  0

 # \P	[  2&XS
$O\ZV\P\Y\XP











































































	 9K 0 &  M )















































K   
























& M 2	  NOPXPR  #	 L 1OL
 	 X 
	
L 	 		
S "  ! UPV
XP[YXT











S      ! OWTV
X\XQWYTT
%K	






























 K   NOPPZR 	 
 [ 	 X
	
	#	S$UO[VXQPYQ
  M 


































 !2XS    
 !O\QVOWX[ZYOWX\Q










  LX NXR 
S    
 !OWPVO[W[UY\O






















 5K 2	 K 0	 2K  K K " K 2 &K










































	S "  
 " !  $   )" $    XPUV
X[QTQYZ
	 6K % 5K 	 6K  6&K  LK  !K
6 K!	L	 0K K *#	  M &
NOPP\R &X  




























 OS "  " ! 
$)"$ ZQVZ\ZOY[
2"5K0$BKK0	K0K	05K
  M %	   NOPPTR 5	















  9	 

















	   
 





































 )K 2 K  1K  0K & M  0 NOPPXR
9





 	S  QXQV
UXUYUX\
 5K B  M & 5 NOPP[R 5





S  '*- 
!\VWTYZ[




























	 # 5 S  "  	! OUV
WP\PYWPWU









 9&&  			 & 













	" K 	 K 	
 1K 
 &K  &K























































	  M 6















   

	 






 K & )K )	 &K 
	 K 9	" )K
 1K  )5 M )	





 0&L 5OT 





 5KK)0K  BK 5K
" K!K






 Y  
   S   
'XXZVX[TZYX[[\
%#BK6K1K0&K&4.	6K2		&M




































S   "XTVXWZYZU
%
 LK 1. 0K 0 5K   K 


































 ÆL5 		  
  	 	 #  O
2
	STZVUXX\YUXO[
!K  2 M 	 1 NOPPTR & 



















! K 6 &K   M!# 20 NOPPTR 5 #





















	 &	 U 9

S    
 !O\UVXUXTPYXUXT[
!		5KK! BK03K
 BM2 NOPPUR &
	
 	 1205UL











 BK  K $ K 2
  M   NXZZUR
1"	 
 # 







































!K 	0K 6K 6K	 05M2	
NOPXPR 0		 # B




 & M 		
  NXZZWR L



























































































































	 1K 1 55K  1K !


















" 0K 2	K  9K 0 K 0K 0	 K














































0 K  &K 0





















































 O  5
"K  		
 #
 
			
#	
	

	S
  !X\XV[WO\YU\
 
	
	
0  0


	0
0&  0

0LX  0


LX
05  0	L
5
0&  0
			L
	
_5  _L	
L5


55  5L
5  5*Z		
5  5	


20  2L		


	
22  2

2(  2L	#
	
	
B&  B
	L
	
61  6

6  6


6  6L
1B5  1	
BL05L
	
92]22 9&&L]"

9  9
#
9^  9
#L^
9&&  9^c&	
9  9

9  9	

9  9	
		


9  &



&  LL&	
&*  &

  	
0  "
0&  



	
B&&  B&	
&&  0&		
&  0&	
	
&  L	
*2  "

2  B*L
B*  L^B		
#
L^  
L^
&  L	
  "
'
0  
L		



B  LK
SLK	LK
L

  



	
*1  
#1U
  96

12  12
96  9
	
62
9  
L



  
#	
*  
		
0&  
		0


&	
22  ##"

X  L				

X
0X]O  0&X
XO
05B  
"
02  	


0&X  6_L

	X
6  	#
#

  		#

  

L5 
	
022  XL0		
2
2 
0  0		
#

(2  ('
L
(2  ('
L
(%  (





